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Abstrakt

Samkové, Markéta — Srovnani zptisobti podavani noradrenalinu pti kardiochirurgickych
vykonech vyuzivajicich mimotéIni ob&h

1. 1ékarska fakulta UK Praha 2, Katefinska 32

Vedouci prace : Ing. Igor Vykydal

Smyslem této prace je porovnat dva zplisoby podavani hormonu noradrenalinu béhem
kardiochirurgickych vykonti vyuzivajicich mimotélni obéh. Oba porovnavané zptsoby
kontinualniho a bolusového podani jsou v praxi bézné vyuzivané k regulaci hodnot
krevniho tlaku, neni v§ak jednozna¢né urceno, ktery je vyhodnéjsi.

Prace je rozdélena na dvé Casti — na teoreticku a na praktickou ¢ast. Teoreticka Cast je
vénovana stru¢nému popisu systému mimotélniho ob&hu véetné jeho zapojeni a vedeni,
anatomickému a fyziologickému popisu ovliviiovani krevniho tlaku a vlivu
mimotéIniho ob&hu na tyto pfirozené regulacni mechanismy. Prakticka ¢ast je vénovana
metodickému popisu vyzkumu, popisu pouzitych prostiedkt a statistickému zhodnoceni
dvou skupin pacientskych dat, z nichZz bylo u jedné vyuZito kontinudlniho a u druhé
bolusového zpisobu podavani noradrenalinu.

Cilem prace je zjisténi, zda jeden z téchto dvou zpusobu regulace krevniho tlaku neni
pro pacienta vyhodnéjsi z hlediska poopera¢niho udrzovani vazomotorického tonu a

nasledné délky rekonvalescence.



Abstract

Samkova, Markéta — Comparison of noradrenalin medication during cardio surgeries
using extracorporeal circulation

1. 1ékarska fakulta UK Praha 2, Katefinska 32

Head of the work : Ing. Igor Vykydal

The theme of this thesis is a comparison of two methods of medication a noradrenalin
hormone during surgeries using extracorporeal circulation. Both of these methods -
continuous and bolus medication are common used in praxis to regulate blood pressure,
but it is not uniquely determined which one is more convenient.

The thesis has two parts - theoretical and practical research. The theoretical part is
concerned with the brief description of extracorporeal circulation technique, including its
connection, conduct, anatomical and physiological description of affection of blood
pressure and influence of extracorporeal circulation over natural regulation mechanisms.
The practical part is concerned with methodical description of the research, description of
used tools and statistic evaluation of two groups of patients (each group was medicated
via different method - continuous and bolus).

The goal of this thesis is to discover, if any of these two methods of controlling the
blood pressure is not more convenient regarding the after surgery keeping vasomotoric
tonus and the length of convalescence.
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1. Uvod acil

Kardiochirurgické vykony vyuZivajici mimotélni ob¢h jsou v soucasnosti provadény jiZ
zcela bézné. Po dobu operace mimotélni obéh nahrazuje funkcei srdce a plic a umoziuje
tak chirurgiim provadét slozité vykony na zastaveném srdci. Princip mimotélniho ob&hu
spociva v gravitaénim odtoku krve z organismu do Zilniho rezervoaru, odkud je krev
pumpou pohanéna pies oxygenator, kde je okysliCovana, zpét do pacientova téla.
Obsluha systému je technicky naro¢na, jeji soucasti je krom obsluhy samotného
ptistroje a sledovani mnoha fyziologickych parametrti i podavani nékterych 1éka a také
regulace krevniho tlaku.

Standardné je k regulaci krevniho tlaku v prubéhu mimotélniho obéhu uzivan hormon
noradrenalin, jehoz vazokonstrikéni ucinek na hladké svalstvo cév celého organismu
umoziiuje téméi okamzité zvySovat krevni tlak. V praxi je noradrenalin podavan do
systému mimotélniho obéhu dvéma zpisoby — bolusové a kontinudlng. Velké tlakové
vykyvy pfi bolusovém zpisobu podavani vedou k domnénce, zda nedochazi
k negativnimu ovlivnéni vazomotorického tonu pacienta. Porovnani vlivu obou metod
podévani noradrenalinu na pooperacni stav pacienta je cilem této prace.

V teoretické ¢asti jsem popsala systém mimotélniho ob&hu vcetné jeho zapojeni a
vedeni, anatomického a fyziologického popisu ovliviiovani krevniho tlaku a vlivu
mimotéIniho ob&hu na tyto prirozené regulacni mechanismy. Prakticka ¢ast je vénovana
metodickému popisu vyzkumu, popisu pouzitych prostredki a statistickému zhodnoceni
dvou skupin pacientskych dat, z nichZz bylo u jedné vyuZito kontinualniho a u druhé
bolusového zptisobu podavani noradrenalinu.

Vyzkum jsem délala na Il. chirurgické klinice kardiovaskulérni chirurgie VVSeobecné
fakultni nemocnice pod vedenim ing. lgora Vykydala, kterému bych timto chtéla

podékovat za jeho cenné rady a podnéty.



2. Teoreticka ¢ast

2.1. Krevni tlak

Srdce spolu scévami vytvari krevni obéh, kde je krev pohanéna dvéma sériové
usporadanymi pumpami do systémového obéhu (levd komora) a plicniho ob&hu (prava
komora). Cinnost srdce je zaloZena na rytmickém stéidani relaxace (diastola) a
kontrakce (systola) svaloviny komor. Béhem diastoly se komory plni krvi a béhem
systoly ji vypuzuji do velkych tepen — prava do plicnice a leva do aorty. Do komor
ptitéka krev ze srdecnich sini, kam se dostdvd z velkych zil. Systola sini pfedchazi
systole komor a tak sin¢ funguji jako pomocna cerpadla napomahajici plnéni komor.
Smér toku krve je zajistén jednosmérnym oteviranim srdecnich chlopni. V systole i
diastole 1ze rozlisit jednotlivé faze srdecniho cyklu podle tlakovych a objemovych zmén
v srde¢nich dutinach — bud’ se méni tlak v komorach, ale objem ziistava stejny, nebo se

naopak méni objem komor pii malé zméné tlaku. Existuji tedy dvé faze systoly:

1) faze izovolumické kontrakce — roste tlak v komorach, objem se neméni

2) ejekcni (vypuzovaci) faze — tlak v komorach se téméf neméni, objem se zmensuje
a dve faze diastoly:

1) faze izovolumické relaxace — klesa tlak komor, objem se neméni

2) plnici faze — tlak komor se neméni, objem roste

Za normalnich podminek ¢ini objem komory na konci diastoly asi 130 ml, této naplni
komory odpovida tepovy objem (mnozstvi krve, které komora vypudi pti jedné systole)
asi 70 ml, pocet stahll za minutu je v Klidu 70-80. Zmény ve velikosti tepového objemu
v zavislosti na venoznim navratu slouzi pfedev§im k udrzeni odpovidajici Grovné
cirkulace. Zdravé srdce je schopné ménit mnozstvi precerpané krve ve velkém rozsahu.
Minutovy srde¢ni vydej (mnozstvi krve, které jedna komora pifeCerpa za minutu) se
mize v piripadé potteby zvysit vice nez pétkrat oproti klidové trovni, kdy ¢ini asi 5
I/min. [1]

MINUTOVY VYDEJ = TEPOVY OBJEM x SRDECNI FREKVENCE

Funkci velkych tepen arterialni ¢asti systémového obéhu je dopravit krev pod tlakem

do tkani a pfeménit jeji narazovy tok z levé komory na kontinualni proud. Tato funkce,



nazyvana funkci pruzniku, je zaj$tovana elasticitou tepenné stény — Kinetick& energie
krve vyvrZzené z levé komory roztahne aortu a pfeméni se na potencialni elastickou
energii jeji stény. Po odtoku hlavniho proudu krve zptsobi elastické sily aortalni stény
navrat do jejich ptivodnich rozmért a krev obsazena v rozsifeni je vypuzena smérem od
srdce. Setrvacnost krve zpusobi, Ze vypuzeny tepovy objem vyvold v aorté prechodné
zvySeni tlaku, které se nazyva tlakovy pulz.

Ktivka pribéhu tlaku v aorté nejprve vzrista, po dosazeni maximdalni hodnoty
nasleduje pokles, ktery je nejprve prudky, na zacatku diastoly mirné€ stoupne a vytvari
tzv. dikrotickou vlnu, poté rovnomérné pomalu klesa az do zacatku dalsi ejekéni faze.
Hodnota tlaku vSak diky elasticité tepen a perifernimu odporu neklesne az k nule, ale
zustava 1 na konci diastoly pomérné vysoka. Nejvyssi dosazend hodnota béhem systoly
se nazyva systolicky tlak (TKs) a jeho hodnota zavisi hlavné na praci levé komory a
diastolicky tlak (TKp), jehoz hodnota je urCovana piedev$im perifernim odporem.
Primérnd hodnota tlaku krve za celou srdecni akci se nazyva stfedni tlak (TKsrr, MAP
— mean arterial pressure) a protoZe diastola trva déle nez systola, blizi se vice tlaku
diastolickému, a to tim vice, ¢im dale od srdce je tlak méfen. Hodnota stiedniho tlaku je
také ovlivitovana srdecni frekvenci, protoze zvyseni srdecni frekvence zkracuje diastolu
vice nez systolu.(S) Piesné je stiedni krevni tlak (MAP) ur¢en minutovym srde¢nim
vydejem (MV) a Gthrnnym perifernim odporem, podileji se na ném hlavné arterioly a

také veétsi tepny, kapilary a venuly (celkova periferni rezistence — TPR) podle vzorce:
MAP = MV x TPR

Celkova periferni rezistence je souctem hodnot odporti paralelnich cévnich okruhii
v mozku, v koronarnim fe¢isti, v ledvinach, ve splanchnické oblasti, ve svalech, v kuzi a
v ostatnich tkanich. Vysledna celkova rezistence je stfedni hodnotou mezi

vazokonstrikci a vazodilataci v organech a tkénich. [2]

2.2. Mimotélni obéh

Mimotélni obéh (MO - viz. ptiloha ¢. 1. obr. ¢. 1) je komplexni metoda, ktera pfimym
spojenim krevniho ob&hu pacienta se zevné umisténym technologickym zafizenim

umoziuje po urcitou dobu zcela nahradit ¢innost srdce a plic v zdkladnich funkcich:



krevni obéh

vyména krevnich plynt

e udrzovani acidobazické rovnovahy vnitiniho prostiedi

regulace teploty.

Metoda mimotélniho obéhu (MO) byla vyvinuta a slouzi piedevSim k provadéni
kardiochirurgickych zakroki na srdci a hrudni aorté. Zakladni funkci MO je zabezpecit
po dobu srde¢ni zastavy perflzi organizmu okysli¢enou krvi a zaroven odvést z tkani
produkty tkanového metabolizmu. Podminkou zabezpeCeni dostate¢né perflze organti
nemocného béhem MO je udrzeni adekvatniho minutového prutoku a perfuzniho tlaku.
Néaroky na velikost minutového vydeje (spotfebu kysliku v organizmu) jsou ruzné a
zavisi na télesném povrchu pacienta, na jeho stafi a aktualni teploté organizmu. Prutok
b&hem MO se kalkuluje v hodnotach kolem 2,4 1.m?/min, s klesajici teplotou organizmu
je mozné pritok snizovat. Pti nedostatecném pritoku Krve je organizmus ohrozen
hypoxii, pii vysokém pritoku stoupa v hadicovém systému MO Kinetickd energie

krevnich ¢astic a muze dochazet k jejich mechanickému poskozovani. [3]

2.2.1. Souéasti systému MO

V této kapitole se ve€nuji struénému popisu soucasti mimotélniho ob&hu (MO)
uzivanych na naSem pracovisti a tedy i pouZitych ve vyzkumu.

Okruh pro MO se sklada z nasledujicich zakladnich soucasti (viz ptiloha ¢. 1 obr. ¢.1):
Zilni krev je svadéna pomoci gravitace dvoustupiiovou Zilni kanylou, zavedenou do
pravé srde¢ni siné¢ (parcialni MO), nebo dvéma jednostuptiovymi kanylami, které jsou
ptes pravou srde¢ni sint zavedeny do horni a dolni duté Zily (totalni MO).

Zilni linkou napojenou na kanylu je krev vedena do tuhého Zilniho rezervoaru
(otevieny systém). Ten je umistén pied arteridlni pumpou a plni funkci zasobarny krve
celého systému. Nizkeé uloZeni rezervoaru oproti poloze pacienta na opera¢nim stole
(n€kolik desitek cm) umoznuje gravitaéni drenaz krve z dutych zil nebo pravé srdecni
sin€. Objem rezervoaru (4000ml) umoziuje korigovat ptipadné vykyvy mezi pritokem
krve z pacienta a potfebami aktualniho minutového pratoku. Svoji konstrukci je
rezervoar uzpusoben k odstrafiovani makro i mikrobublin (odpénovaci ¢ast z vrstev
polyuretanové pény a silikonu), soucasti rezervoaru jsou vstupy pro pfipojeni

ptidatnych sani (ze srde¢nim dutin, z celého opera¢niho pole) a Systém kohouti a



hadi¢ek pro piimou aplikaci I€ki do zilni krve. Kvili nebezpe¢i vypumpovani
rezervoaru jsou standartné¢ pouzivany hlida¢e hladin, které v piipadé nedostateéné
napIné automaticky brzdi ¢innost pumpy.

Z rezervoaru je krev vedena pies rotaéni valeCkovou pumpu do oxygenatoru.
Zakladem pumpy je elektromotor, jenz pohani rotor se dvéma valecky, které jsou proti
sobé v opacné poloze (1800). Valgky rotuji v pevné kleci — statoru, K jejimz sténam
komprimuji vloZenou hadici, kterou protéka krev. Vlastni mechanicka ¢ast zatizeni tedy
nikdy nepfichazi do styku s krvi. Velikost prutoku krve je dana Sitkou a délkou hadice
vlozené do statoru a poétem otacek rotoru. Nastavenim okluze se rozumi nastaveni
ptitlacné sily valecki rotoru Cerpadla, kterou je tlacena vloZena hadice ke statoru. Prilis
velka okluze zplisobuje nadmérnou kompresi hadice ve statoru pumpy, a tim i
nadmérnou mechanickou destrukci krevnich elementii a nadmérné opotiebeni viozené
hadice. Nedostate¢na okluze zpusobuje nedostateény prutok krve pumpou. Po celou
dobu uziti pristroje musi byt k dispozici zalozni zdroj elektrického proudu, piistroj musi
byt navic vybaven klikami pro ru¢ni pohon rotoru.

Membranovy oxygenator je v okruhu MO zatazen vzdy za arteridlni pumpou,
protoze jeho vétsi rezistence vyzaduje transport krve pod urcitym tlakem. Materidlem
pro vyrobu membréany je mikroporézni polypropylen, z néj jsou vyrobeny kapilary o
vnitinim praméru 200-280 mikrond a o sile stény 25-50 mikronti a o velikosti povrchu
mezi 1,7 m* 2,5 m?. Tato duta vlikna jsou pospojovana a umisténa do pevné schrany,
kde vytvareji sit napodobujici plicni fecisté. Krev tece vné dutych vlaken jednim
smérem, uvnitf vladken v opaéném sméru proudi smes plynti. Sténa membrany obsahuje
mikropory mensi nez 1 mikron, které neumoziiuji prostup ani plynu ani krevnich
elementll a plazmy membranou. Priiniku tekutiny mikropoéry brani povrchové napéti,
které zabezpeCi dostate¢nou difuzni kapacitu membrany jak pro O, tak pro CO,. Po
nékolika hodinidch (6 hod) pouziti vSak dochdzi ke snizovani funkcéni kapacity
mikroporéznich membran v dusledku kondenzace vodni pary a soucasnému priniku
plazmy.

Pti vedeni MO je teplota krve cirkulujici systémem a pacientem regulovand pomoci
vyméniku tepla, ktery je soucasti kazdého oxygenatoru. Ten byva umistén v Zilni sekci
oxygenatoru (pfed okyslicovaci jednotkou) z divodu snizeni rizika uvolnovani
mikrobublin plynti z krve, ke kterému by mohlo dochédzet pii ohfivani kyslikem
saturované krve. Na jedné stran¢ vyméniku proudi krev, na druhé strané v protisméru

voda, ob¢ tekutiny jsou neprodySné¢ oddéleny tepelné vodivym materidlem. Jako
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kvalitni tepelné vodice a zaroven dostatecné hemokompatibilni materidly jsou
pouZivany anodizovany hlinik, nerezova ocel nebo plasty. Zdrojem teplé a studené vody
jsou tepelné jednotky, které jsou spojeny hadicemi s oxygenatorem.

K eliminaci korpuskularnich nebo plynovych embold rizného plivodu se pouziva
arteridlni filtr (viz. pfiloha ¢. 2 obr. ¢. 4). Je sloZzen z mikroporézni sitkoviny,
materialem pro vyrobu je polyester. Filtr je vloZen do tepenné linky MO za oxygenator.
Je vy5 neZ je nejvysSi bod oxygenatoru (v piipadé, Ze by byl niz, nedoslo by k Uniku
vzduchovych bublin z oxygenatoru) a musi byt pevné fixovan v neménné poloze tak,
aby nedochdzelo Kk uvoliiovani mikrobublin, které mohou byt i po dokonalém
odvzdusnéni filtru fixovany na jeho sténach ve vytokové casti. Pritok krve filtrem je
veden tak, aby krev tekla nejprve po urcité spirdle, obvykle shora doli, a potom
protékala vlastni filtrani membranou. Pfi zméné sméru toku krve se z ni odstfedivymi
silami mikrobubliny vzduchu uvoliuji a hromadi se v nejvyssi ¢asti filtru, kde je vystup
ukonceny trojcestnym kohoutem. Tenkou hadickou je vrchol filtru spojen s Zilnim
rezervoarem, do kterého jsou mikrobubliny odvadény.

Navrat okysli¢ené krve do tepenné¢ho systému pacienta je zabezpeCovan tepennou
kanylou napojenou na tepennou linku obsahujici arterialni filtr a bezpeénostni detektor
bublin. Ten v ptipadé priniku vzduchu do tepenné linky zastavi Cinnost pumpy.
Tepennd kanyla je nejuzSim mistem celého systému MO, vysoké rychlosti toku krve
mohou poskodit vnitfni sténu tepny nebo uvolnit ateromatdzni platy, které mohou
embolizovat. Vyrobci kanyl proto doporucuji zvolit takovy rozmér kanyly, aby ani pfi
maximalnim pfedpoklddaném pratoku nebyla piekro¢ena hodnota 100mmHg.
Obvyklym mistem pro zavedeni tepenné piivodné kanyly je vzestupna aorta, dalsi
moznosti pro zavedeni je femordalni, ilicka, podklickova nebo axilarni tepna. P¥ivodna
hadice tésné pied kanylou musi byt nejvysSim mistem tepenné linky.

Z ptidatnych systému nejuzivanéjsi systém pro krevni kardioplegii slouzi k zabrané
ischemickych poskozeni myokardu béhem operace. Principem krevni kardioplegie je
podavani studeného roztoku krve a kardioplegického roztoku v poméru 4:1 do kofene
aorty nebo do koronarniho sinu za tcelem srde¢ni zastavy (zpomali se metabolismus
myokardu). Zakladem zafizeni pro podavani krevni kardioplegie je vyménik tepla
fungujici na principu kovové spirdly kolem niz ve vzajemné oddéleném systému
protékaji krev a tepelnou jednotkou ochlazovand voda. Dvé hadice, z nichZz jedna

privadi okysli¢enou krev a druha kardioplegicky roztok, jsou umistény do ¢erpadla, za
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jehoZ rotorem se spojuji v jednu, ktera po prichodu vyménikem tepla vede smés krve a
roztoku piimo k pacientovi. [4]

Vsechny soucasti MO, které prichazeji do styku s krvi, jsou vyrobeny z nesmacivych,
netoxickych hemokompatibilnich materialt potazenych heparinem, ktery zabrafuje
tvorbé krevnich srazenin. Celé hadicové sety véetné dalSich popsanych komponent jsou

dodéavany vcelku ve sterilnich obalech a jsou ureny vyhradné na jedno pouZziti.

2.2.2. Vedeni MO

Pted zapocetim operace je tfeba provést vypocty télesného povrchu a pritoku béhem
MO, na zaklad¢ kterych je zvolen vhodny oxygenétor, velikosti kanyl a ptedpokladany
objem napln¢ systému pro MO. Pouziva se zde princip hemodiluce, ktery spociva
V napusténi naplné do systému MO v takovém objemu, aby po jejim smiseni s krvi
pacienta klesl hematokrit. Zfedéna krev pronika do kapilarni sité organismu s mensim
odporem a tim se zlepSuje tkanova perfuze. Standardné se do primarni naplné dava 1500
ml fyziologického roztoku, 200 ml manitolu, 20 ml 20% MgSO,, 5000 U heparinu a
preventivni ddvka antibiotik, dle potieb pacienta dochézi k pfipadnym obménam.
Priprava ptistroje pro MO probihd umisténim hadicového setu, kontrolou funkce
v8ech moduld, pfipojenim centrélniho zdroje plynd, monitoru, pfipojenim a nastavenim
tepelnych jednotek. Po napInéni systému je tfeba nastavit okluze a poklepem na hadice,
oxygenator a arteriani filtr pii prutoku systémem odstranit bubliny vzduchu. Po
zavedeni kanyl a jejich spojeni s ptislusnymi hadicovymi linkami je systém pfipraven
k zahdjeni MO. Nezbytnd je dostate¢na uroven antikoagulace, ktera je zajiSténa
podanim heparinu do centralni zily a pfed jejimz ovéfenim nesmi byt MO spustén.
MO zacina na pokyn operujiciho chirurga poté, co sejme vSechny svorky z hadic
Vv opera¢nim poli. Po stabilizaci kalkulovaného pratoku a piipravé chirurgt k viastnimu
vykonu je prerusen pritok koronarnimi tepnami umisténim ptficné svorky na aortu.

Zaznamenava se ¢as svorky a celkovy c¢as MO.

Krome funkce samotného systému je v pribéhu MO tieba sledovat:
e systémovy - perfuzni tlak — je méfen nepiimou metodou, neinvazivné, manZetou,
obvykle v pétiminutovych intervalech, jako srovnédvaci alternativa pfimé kontinualni
metody, kterd méti pomoci specidlni intraarterialni kanyly zavedené nejcastéji do arterie

radialis. [5]
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o télesnou teplotu — aktudlni teplota télesného jadra se méfi v distalnim jicnu,
nasopharyngu, pro sledovani periferni teploty se vyuZiva rektum.

e diurézu — méfi se mnozstvi mo¢i odvedené mocovou cévkou.

e hodnoty acidobazické rovnovahy a krevnich plyni, hladinu Na"a K*, krevni
obraz (ASTRUP) — kontinualni snimani dopInéné kontrolnim standardnim vysetfenim
po 30ti minutach

e urovei heparinizace — kontrola po 30ti minutach [9]

Aby mohl byt MO ukon¢en, musi byt splnéna dostatecna doba reperfuze myokardu po
sejmuti svorky, pacient musi byt dostate¢né ohtaty, kratce pred oekadvanym ukonéenim
MO musi byt proveden posledni odbér krve na vySetteni ASTRUP. V ptipadé odchylek
od normy se provadi jejich korekce (dodani kalia, krve, bikarbonatu apod.). Srde¢ni
rytmus by mél byt sinusovy, na EKG by nemély byt pfitomny znadmky ischemie
myokardu. Po postupném odpojeni od systému MO je u pacienta tieba zrusit ucinek

heparinu podanim jeho antagonisty protaminu.

2.3. Regulace krevniho tlaku

Udrzovani stalého stfedniho tlaku krve v tepndch je nezbytné pro optimalni perfazi
organu za nejruznéjSich okolnosti. Je tfeba zajistit nejen jeho minimalni uroven, ale také
chranit organismus pied pfili§ vysokymi hodnotami tlaku. To pfedpoklada dynamickou
rovnovahu mezi velikosti minutového vydeje srdce a cévniho odporu — obé veli¢iny se
neustale, casto znacné a na sobé nezavisle, méni vlivem psychickych, metabolickych a
fyzikalnich podnét. Organismus ma na rtiznych urovnich regulaéni systémy, jimiz se
vyrovnavaji nahlé zmény tlaku a tak udrzuji jeho pomérné stalé hodnoty v pritbéhu dne
i noci, v klidu i v ¢innosti. To plati ve velkém rozsahu 60-180 mmHg stfedniho tlaku.
Regulacni systémy ovliviiuji funkci a dlouhodobé i1 skladbu kardiovaskularni
soustavy. Ta se méni také pti hemodynamickych zatézich nebo s postupujicim vékem —
meéni se skladba elastickych tepen, v nichz ptibyva kolagen, méni se tloustka stény
rezistencnich tepének a stim i pomér mezi ni a prusvitem, méni se i skladba

endotelovych bunék a v srde¢nich komorach ptibyva vazivo. [2]
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2.3.1. Mistni regula¢ni systémy

Mezi tyto regulani systémy patfi humoralni regulacni mechanizmy, které jsou
zastoupeny organovou a tkanovou autoregulaci a funkci endotelovych bun¢k. Jedna se o

rychlé kratkodobé regulacni mechanismy.

Organové a tkanové autoregulace na principu zpétné vazby patii mezi fylogeneticky
nejstarsi a nejjednodussi. Pritok nutny k zajisténi metabolické potieby zalezi na vztahu

mezi perfuznim tlakem a cévnim odporem:
priitok = perfuzni tlak / cévni odpor

Pii vzestupu nebo poklesu krevniho tlaku se méni proudovy cévni odpor a pritok se
nemeéni ani pti velké tlakové zméngé. Cévni rezistence je fizena hlavné mistnimi, ale i
centrdlnimi  mechanismy. K mistnim patfi myogenni reakce na zmény tlaku,
vazodilatacni metabolity a mistni pasobeni pii nedostatku kysliku. Nahromadéni
katabolitii je podnétem pro vazodilataci a tim pro potiebné prokrveni organu nebo
tkang. Vazodilatace je vyrovnavana vazokonstrikci Vv jinych, vté dob& ne¢innych
oblastech modulaci Zilniho a tepenného tonu. Pfitok krve do srdce a minutovy vydej
levé komory v normalnich pomérech plni fe¢isté pii relativné stalém stiednim krevnim
tlaku. Autoregulace krevniho pritoku ma zvlast velky vyznam pro srdce a mozek.
Koronarni obéh je prakticky nezavisly na centralni regulaci krevniho ob&hu, pti zvySené
srde¢ni praci vlivem kataboliti stoupa koronarni pritok bez ohledu na centralné tizeny
tonus sympatické inervace koronarnich cév, ktery pusobi vazokonstrikéné. Hlavnim
regulatorem ob&hu krve v mozku je katabolit oxid uhli¢ity. Prutok krve mozkem je
udrZovan timto autoregula¢nim mechanismem na pomérné stalé hodnoté v Sirokém
rozmezi zmén stfedniho tepenného tlaku 60 — 150 mmHg. Poklesu tlaku vychazi
arterialni feCisté vstfic snizenim periferni rezistence, vzestupu naopak vazokonstrikci.
Nejvétsi podiizenost mistniho ob&hu centrdlni regulaci je napt. v kazi. Pratok krve
organy a tkanémi je také ovliviiovdn mistnim pusobenim histaminu, serotoninu a

dalsich kinind. [2]
Endotelové buiiky jako celek tvoii jeden z nejvétSich a nejaktivnéjSich organd,

dospély ¢lovek jich ma asi 6 x 10™. Jsou ve viech krevnich cévach a v endokardu.

Endotel je nesmacivym povrchem oddé€lujicim krev od cévy, zaroven plni roli vratného
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s mnoha membranovymi receptory. M aktivni antitromboticky vliv, pokud krev proudi
normalné, v mistech zanétu nebo velkého hydrodynamického stresu tuto klidovou
aktivitu prerusi a bunky zacnou vytvaret protrombotické a antifibrinolytické
mikroprostiedi. Endotel také reguluje proud krve sekreci a pfijimanim vazoaktivnich
latek, které pti stimulaci stahuji a dilatuji urc¢ité oblasti. Endotelové buiky vnimaji
mechanické, hemodynamické a humoralni stimuly z proudici krve, reaguji na né
tvorbou vazodilata¢nich a vazokonstrik¢énich latek plisobicich na hladké svaly v medii i
na krevni desticky. Nepretrzit¢ monitoruji cévni homeostazu, udrzuji vazomotoricky
tonus, brani tvorbé trombu a podporuji fibrinolyzu. Funkce a tvar endotelovych bunék
zavisi na okolni tkani. Kdyz se napf. transplantuji cévy na jiné misto, endotelové bunky
se prizpisobi fenotypu nové tkané. V tepnach jsou stale vystavovany tlaku proudici
krve (smykové napéti), na tento mechanicky podnét reaguji zménou tvaru na elipticky,
orientovany ve sméru proudu. Endotelové buriky zptisobuji relaxaci i konstrikci hladké
cévni svaloviny.

Hlavni vazodilata¢ni latkou je endotelem derivovany relaxa¢ni faktor (EDRF) — NO.
Jeho tvorbu a vydej stimuluje zvySené smykové napéti cévni stény, neurotransmitery,
hormony i latky produkované destickami. NO je secernovan do nitra cévy i k hladkym
cévnim svalim. Na lumindlni strané¢ endotelu tlumi agregaci a adhezi desticek a
leukocytii na endotel, v medii uvoliuje hladké svaly. Vazodilataéni prostacyklin
(PG12) je uvoliiovan endotelovymi bunkami smykovym napétim a dopliuje efekt NO.
Endotelové buiiky v zilach tvofi méné PG12 nez tepenny endotel, proto se ucpavaji zilni
bypassy dfive nez tepenné. [6]

Hlavni vazokonstrikéni latkou tvofenou endotelem je angiotenzin Il. Za normélnich
poméri je tvorba NO a angiotenzinu IT v rovnovaze a udrZuje zakladni vazomotoricky
tonus. Pfi poruseni funkce endotelu se na lumindlni strané tvofi trombus a V cévé
ptevazuje konstrikce nad dilataci. Vyznamnou vazokonstrikéni latkou v endotelu je také
endotelin. Pasobi dlouhodobou konstrikci, stimuluje sekreci jinych vazokonstrikénich

latek — vazopresinu, reninu, aldosteronu, noradrenalinu — a potencuje jejich efekt. [2]

2.3.2. Centralni regulaéni systémy

Mezi tyto regulaéni systémy fadime nervovou a hormonalni regulaci krevniho tlaku. [2]

Tyto mechanismy jsou zprostiedkovany vegetativnim nervovym systémem, piedevsim
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sympatikem. [1] Nervovy regulac¢ni systém upravuje zmény tlaku béhem sekund nebo
minut. [2]

Kazda burika reaguje na zmény okolniho prostiedi. Lipoproteiny v bunééné membrané
— membranové receptory - piedstavuji specificka vazebna mista pro signalni molekuly,
kterymi jsou hlavné neurotransmitery a hormony. Z receptorii vychazeji aferentni
signaly do centralniho nervového systému, odkud pak eferentni signaly stimuluji
vystupove receptory v membranach bunék a tkani k apravé krevniho tlaku. [2]

Z hormontl pusobicich na tyto receptory jsou nejdulezitéjsi katecholaminy -
hormony di'ené nadledvin - adrenalin a noradrenalin. Odpovéd’ hladkého svalstva
cév na katecholaminy neni jednotnd a je ur€ovana typem piitomnych receptoru - alfa ¢i
beta. [1] Receptory alfa délime na alfal a alfa2. Receptort alfa 1 je v srdci méné nez piil
procenta vSech pfitomnych receptoru, jejich aktivace ma za nasledek vazokonstrikci
rezistenénich cév  (arteriol) i artérii vétsitho prasvitu vcelém organismu a
venokonstrikci hlavné v oblasti koZni a splanchnické. Receptory alfa 2 jsou pievazné
v gangliovych bunkach, jejich stimulaci se blokuje pfenos neurotransmiteru
noradrenalinu. Receptory beta tvoii asi 80% receptor v srde¢nich komorach, dale se
nachazeji ve véncitych tepnach a v sinich v okoli sinoatrialniho uzlu. Délime je na dva
typy: beta 1 a beta 2. Aktivace beta 1 receptorii zvysuje ¢innost bunék sinusového uzlu,
urychluje vedeni vzruchu v sinich a stimuluje rist a hypertrofii bunék srde¢niho svalu.
Aktivace beta 2 receptort rozsifuje rezistencni cévy v kosternich svalech i véncité tepny
a zvySuje tak krevni pratok. [2] Aktivace alfa receptorti tedy vyvolava vazokonstrikci,
aktivace beta receptorti vazodilataci. Noradrenalin aktivuje pouze alfa receptory,
adrenalin receptory alfa i beta, coz znamena, Ze noradrenalin zpusobuje vzdy
vazokonstrikci, adrenalin vyvolavad vazokonstrikci v cévach, kde prevazuji alfa
receptory, zatimco v mistech zvySeného vyskytu beta receptorti vyvolava vazodilataci.
Jsou-li v cévé zastoupeny oba typy receptorti piiblizné stejné, zalezi na koncentraci
adrenalinu. Pro dosazeni aktivace beta receptort sta¢i jeho mensi koncentrace nez pro
dosazeni aktivace alfa receptort, které vSak pfi soucasné aktivaci obou typi receptort
dominuji. Adrenalin tedy v nizkych koncentracich vyvolava vazodilataci, ve vysokych
koncentracich vazokonstrikci.

Z hlediska celkové regulace organismu vyvolava adrenalin plisobenim na beta
receptory sniZeni celkového periferniho odporu a ovlivnénim alfa i beta receptoru
soucasnou redistribuci minutového objemu srdeéniho (vzestup prutoku v kosternich

svalech). Zarovenn ma vsak adrenalin vliv i na ¢innost myokardu vedouci ke zvyseni
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minutového objemu srde¢niho, ¢imZ se nakonec pti vyplaveni adrenalinu krevni tlak
témét neméni. Naproti tomu mé noradrenalin jediny ucinek, a to zvySeni celkového
periferniho odporu a tim i krevniho tlaku. [1]

Zvysend produkce téchto hormont diené nadledvin je obecnou reakci na stres
zpuisobovany mimotélnim obéhem, hypovolemii, snizenou teplotou a mélkou anestezii.
Jejich produkce stoupa s poklesem teploty a v dob¢, kdy jsou srdce a plice vyfazeny
Z obéhu. Plice navic hraji hlavni roli v odbouravani noradrenalinu a v prabéhu MO, kdy
nejsou perfundovany, tedy nemize k jeho odbouravani dochézet, jeho hladina stoupa.
Udava se, Ze koncentrace adrenalinu stoupd v priméru asi desetinasobné, hladina
noradrenalinu pfiblizné Ctyfnasobné oproti hodnotdm pied spuSténim MO. Bylo
prokazano, ze sekreci téchto hormont mizeme sniZit vhodné volenym zpusobem
Zvyseni hladin katecholaminl pietrvava po urcitou dobu i po operaci a v dusledku
organové vazokonstrikce miize zptisobovat hypertenzi, snizeni minutového srde¢niho

vydeje i poruchu funkce ledvin. [4]

Cetné receptory neustdle monitoruji aktualni stav ob&hu, nejznaméjsi jsou
baroreceptorové reflexy. [1] Pii vzestupu tlakti se z baroreceptorii dostane proud
impulsti aferentni drahou do prodlouzené michy. Stimulované kardioinhibi¢ni centrum
reaguje zvySenou aktivaci vagu a snizenim poctu sympatickych stimuld k srdci a cévam.
Pokles srde¢ni frekvence i tepového vydeje spolu s arteriolarni dilataci snizi krevni tlak
k vychozi hodnoté¢. Pti nahlém poklesu tlaku se naopak snizi pocet impulst z receptorti.
Z vazomotorického centra se reflexné zvysi frekvence i1 sila srdeCnich stahi a
vazokonstrikci stoupd periferni rezistence. Tlakové senzory v karotickém sinu reaguji
na rozpéti stény tepovym vydejem nejcitlivéji pti stfednim tlaku 100 mmHg, receptory
ve sténé aorty pii tlaku asi o 30 mmHg vy$$im. Soubézné s baroreceptory reguluji
krevni tlak receptory v plicnim obéhu a v sinich. Pfi jejich stimulaci se zvysi tepovy

vydej i frekvence stahtl. [2]

Do nervové regulace tlaku krve patii také antidiureticky hormon (ADH) -
vazopresin. Vznika v hypotalamu, odkud putuje do zadni ¢asti hypofyzy. Uvoliuje se
nervovymi podnéty vyslanymi z baroreceptor a predevSim z osmoreceptort.
Osmoreceptory reaguji na vzestup koncentrace sodiku v mimobunééné tekutiné a

uvolnény ADH zvysi zpétnou resorpci vody v distdlnich tubulech a ve sbérnych
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kandlcich ledvin. Ve vysSich koncentracich vazopresin stahuje hladké cévni svaly
v mikrocirkulaci a zvysuje efekt noradrenalinu. [2]

Béhem mimotélniho obéhu dochazi az k dvacetindsobnému zvyseni hladiny tohoto
hormonu a jeho zvySené hladiny pietrvavaji i po jeho skonceni. Hlavnim stimulem pro
jeho vyluovani jsou pomérn¢ znaéné zmeény objemu cirkulujici tekutiny a znacné

vykyvy systémového tlaku na zacatku MO. [4]

Piechodny vzestup tlaku se upravi reakci baroreceptorti a osmoreceptorti, zvyseny
objem rendlnim mechanismem regulace objemu tekutin. Jedna se o pomaly dlouhodoby
nervovy regula¢ni mechanismus fizeny systémem renin-angiotenzin-aldosteron.

Pii poklesu krevniho tlaku, objemu krve nebo koncentrace sodiku v plazmé, se
sympatickym podnétem vylou¢i z ledvin enzym renin. V krvi se renin pfeméni na
angiotenzin I, jehoz vazokonstrikéni aktivita je minimalni. Pisobenim angiotenzin
konvertujiciho enzymu (ACE) tvofeného endotelovymi buiikami vznika vyrazné
vazokonstrik¢éni angiotenzin Il, ktery ma polo¢as rozpadu jednu minutu. Asi 90%
pfemény angiotenzinu I na angiotenzin II se odehrava v endotelu plicnich cév. Stimulaci
angiotenzinu 11 v nadledvinach vznik4 aldosteron. V butikach ledvinnych tubult zvySuje
aktivitu sodikového kanalu a tim resorpci soli a vody. Proto se zvétSuje plazmaticky
objem a pfi zvySeném zilnim navratu stoupa minutovy vydej srde¢ni. Reakce cévnich
svall na angiotenzin II se méni podle koncentrace sodiku v krvi, je-li nizka, zvysi se
sekrece aldosteronu vice nez vazokonstrikce. Naopak pti vysoké koncentraci sodiku je
vétsi vazokonstrikce, ale sekrece aldosteronu je ztlumena. Sekrece aldosteronu
nezavisle na hladin¢ angiotenzinu II vznikne pfi vzestupu koncentrace kalia v krvi. [2]

Bylo prokazano, ze béhem MO dochazi k vzestupu aktivity reninu s naslednym
vzestupem hladin angiotenzinu II a aldosteronu. Zarovén se ukazuje, ze vyssi
koncentrace téchto latek nemaji zasadni vliv na pfetrvavajici pooperacni vazokonstrikci

a hypertenzi. [4]

Do nervové regulace zasahuji rovnéz reflexy zprostiedkované piedsifiovymi
receptory. Sinové receptory jsou dvojiho druhu: receptory A reaguji hlavné na zvySené
aktivni napéti ve sténé sini pti jejich systole, receptory B na zvySené pasivni napéti pii
zvySeni tlaku v sinich na konci komorové systoly. Stimulace receptori B ma na
vazomotoricka centra stejny ucinek jako stimulace baroreceptor — inhibice sympatiku a

aktivace parasympatiku. Vazodilatace je vyrazna zejména v ledvinach. Zvyseni Zilniho
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navratu (vzestup krevniho objemu) vede k vétSimu roztazeni sini, tim ke zvySené
stimulaci receptorti B, ta vyvola pokles tlaku krve a zvySeni minutového srde¢niho
vydeje. Nésleduje pokles Zilniho navratu a zaroven zvySené prokrveni ledvin, tim se
zvysi glomerularni filtrace i pratok krve ledvinami, stoupne tvorba moci a poklesne

celkovy krevni objem. Stimulace receptorti A naopak aktivuje sympatikus. [1]
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Graf znazorrujici rychlost regulace krevniho tlaku. [2]

2.3.3. Regulace systémového — perfuzniho tlaku ( MAP) béhem MO

Nazory na hodnotu adekvatniho systémového tlaku béhem MO se lisi. Na jedné strané
existuje nazor, ze pii dodrzeni kalkulovaného pratoku (2,2 — 2,4 l.m?/min v
normotermii) neni vyska perfuzniho tlaku dilezita, na druhé strané jsou pracovisté, kde
béhem MO udrzuji systémovy tlak jako za normalnich fyziologickych podminek.
Jelikoz je srdecni ¢innost béhem MO zcela vyfazena, zavisi vySe perfuzniho tlaku na
velikosti periferni cévni rezistence organismu a na velikosti prutoku krve z pumpy.

Vysledkem této kombinace musi byt zajisténi adekvatni organové perfaze. [4]
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Obecné je za dolni hodnotu MAP povazovéana hodnota mezi 40-50 mmHg. Pti vedeni
MO v normotermii nebo pfi ohtivani jsou doporuceny tlaky nad 50 mmHg. Nékteti
autofi doporucuji udrzet minimalni hodnotu perfizniho tlaku u nemocnych nad 50 let
shodnou s vékem pacienta. [4] Pri¢inou nizkého perfizniho tlaku mize byt nizka
periferni rezistence, nizky priatok z pumpy, nespravné nastavena okluze vale¢k pumpy
nebo nespravné zavedena arteridlni kanyla. Existuji ptipady, kdy v disledku nizké
periferni rezistence neni mozné tyto tlaky ani za cenu vysokych davek
vazokonstrikénich latek (noradrenalin) udrzet. Bylo vSak opakované prokazano, ze pii
zachované hodnoté pratoku krve z pumpy nevedou perfuzni tlaky kolem 25 mmHg
k poSkozeni CNS [7]. Béhem operace v MO je totiz prutok krve mozkem ovladan
autoregula¢nimi mechanismy (viz. kap. 2.3.1.), které jsou do jisté miry nezavislé na
systémovem arteridlnim tlaku. [4] Ledviny dobfe toleruji piechodny pokles
systémového tlaku na hodnoty kolem 40-50 mmHg za piedpokladu zachovani
dostate¢ného prutoku krve systémem MO. [8]

Vysoky perfuzni tlak je obvykle odrazem vysoké periferni cévni rezistence, kterd je
reakci na podani nebo uvolnéni katecholamint (viz. kap. 2.3.2.), na hypotermii, mélkou
anestezii a na metabolické faktory. Je-li vysoky perfuzni tlak reakci na vysokou
periferni cévni rezistenci, je tfeba vzdy pocitat se snizenou tkanovou perfuzi a
s ndslednym poSkozeni organismu. VZdy je tedy nutné davat i vysoky perfazni tlak do
korelace se spocitanym pritokem. Obecné se doporucuje, aby perfuzni tlak
nepiesahoval 100 mmHg, pfi vysSich tlacich hrozi véts$i nebezpeci rozpojeni systemu
MO i krvécivych komplikaci u pacienta.

V literatufe 1 v praxi existuje konsensus, ze by se optimalni perfizni tlak mél
pohybovat v hodnotach mezi 50-75 mmHg pfi hypotermii, pfi normotermni perfazi plati

stejné tlakové rozmezi, ale je nutno pouZivat vyssi spocitané pratoky. [4]
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3. Prakticka ¢ast

UdrZeni stabilnich hodnot systémového tlaku v prabéhu MO miize byt tedy z nékolika
divodu velmi obtizné (viz. kap. 2.3.3.). V praxi se ve vétSiné pripadi setkavame
s nizkymi hodnotami perflzniho tlaku, které je tfeba medikamentozné regulovat
podavanim hormonu noradrenalinu. Jeho uc¢inek je okamzity a kratkodoby, potiebné
mnoZzstvi noradrenalinu je u kazdého pacienta individuélni.

Pti spusténi MO je prechodnd hypotenze v dasledku velkych piesunii objemi
cirkulujicich tekutin témét pravidlem, fesi se pfidanim minimalnitho mnozstvi
noradrenalinu do primarni naplné systému MO. Vylou¢ime-li vlastni zavinéni (Spatné
nastavena okluze, nespravné zavedena arterialni kanyly apod.), je ndsledna hypotenze v
prubéhu MO bézné vyvolana nizkou periferni rezistenci (reakce na hemodiluci) a
zvySovani systémového tlaku na pfijatelnou hodnotu 50-75 mmHg (pfesna hodnota
zaleZi na stavu pacienta) provadime pribéznym podavanim noradrenalinu. Indikaci
k vy3§im hodnotam systémového tlaku je napf. ledvinna nedostate¢nost ¢i zaZeni arterie
carotis. U pacientl bez téchto komplikaci je pfi normotermii tlak udrzovan kolem 50
mmHg, v okamziku, kdy chirurg sejme svorku z aorty, se v ramci reperfuze myokardu
doporucuje zvednout hladinu systémového tlaku nad 70 mmHg, coZ je patrno na grafu
¢. 2. (str. 23) [9]

6), kdy si do 20ml injek¢ni stikacky nafedime 1 mg noradrenalinu a fyziologicky
roztok v poméru 1:9; anebo kontinualné (viz. ptiloha ¢. 3. obr. ¢. 7), kdy je do perfuzoru
vlozena 50ml injek¢ni stiikacka, ve které je nafedén noradrenalin v poméru daném

vzorcem:
NOR(mg) = 3x hmotnost pacienta (kg)/ 100

Vybér zplisobu podavani neni nijak uren, zalezi na zvyku pracovisté, doposud nebyla
vypracovana Z&dna studie, kterd by jeden z pfistupi z jakychkoliv dtvoda
upiednostiiovala.  Pfi bolusovém podavani dochdzi k velkym tlakovym vykyvim
v dusledku nepravidelnosti a neptesnosti v mnozstvi podaného noradrenalinu, jehoz
aplikaci pouze pfiblizn¢ odhadujeme podle momentalnich tlakovych hodnot. (graf¢. 1 —
viz. str. 22) Naproti tomu kontinudlni podavani pomoci perfuzoru ndm umoziuje

udrZovat systémovy tlak na stalych hodnotéch (graf ¢. 2 — viz. strana 23).
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Nepravidelna kiivka pii bolusovém podani vede jednoznacné k pochybnostem, zda
vykyvy tlakovych hodnot béhem MO ovliviiuji celkové tlakové regulaéni mechanismy.
V kapitole 2.3.2. je popsano, ze hladina noradrenalinu pfi MO pfirozené¢ stoupa
v dtsledku stresu az na ¢tyfnasobnou hodnotu, plice, které se velkou mérou podileji na
jeho odbouravani, jsou v priabéhu MO zcela vyfazeny z funkce, zvySend hladina tedy
pretrvava jesté nékolik hodin po operaci. To poukazuje na vysokou hladinu
noradrenalinu i bez ptidatného podavani. Jakékoliv dalsi mnozstvi, které je ve vétSing
ptipadd kvili udrzeni systémového tlaku nezbytné, by mélo byt podano Setrné a pokud
mozno v minimalni potfebné davce. Navic nepravidelné davky noradrenalinu zvysuji
naroky na endotel a produkci angiotenzinu Il a endotelinu, opakovana nerovnomérna
vazokonstrikce narusuje rovnovahu dulezitou pro udrzeni zakladniho vazomotorického
tonu. Také udrzeni tlakovych hodnot nad 70 mmHg po sejmuti svorky je pti tomto

zpusobu podavani obtizngjsi. (graf ¢. 1)

Bolusové podavani noradrenalinu
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Graf ¢. 1 — bolusové podavani noradrenalinu

Oproti tomu kontinualni podavani noradrenalinu udrzuje ¢innost endotelu na ptiblizné
stalé urovni, nedochazi k opakovanému naruSovani vazomotorické rovnovéhy,
vazokonstrikce je ustalena diky perfuzorem regulovanému neménnému minimalnimu
mnoZzstvi noradrenalinu. UdrZeni Zadoucich posvorkovych hodnot tlakd je ve srovnani

s bolusovym podavanim jednodussi. (graf ¢. 2)
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Kontinuélni podavéani noradre nalinu
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Graf ¢. 2 —kontinualni podavani noradrenalinu

Smyslem této prace je porovnat tyto dva zpusoby udrzovani adekvatnich hodnot
systémového krevniho tlaku — kontinuélni a bolusové podavani hormonu noradrenalinu,
a jejich dopad na pooperaéni stav pacienta z hlediska hemodynamickeé stability. Snahou
je potvrdit domnénku, ze i ptes velké vlivy mimotélniho ob&hu na riizné slozky regulace
systémového tlaku (viz. kap. 2.3.) je Setrn&jsi metoda kontinualniho podani

noradrenalinu patrna, a tedy pro pacienta pfinosna.

3.1. Metodika

Od listopadu 2007 do kvétna 2008 jsem na II. chirurgické klinice kardiovaskularni
chirurgie VFN shirala data o pacientech, ktefi podstoupili kardiochirurgicky zakrok za
uziti MO (viz. ptiloha ¢. 9). Jednalo se o zakroky typu nahrady ¢i plastiky aortalni,
mitralni nebo trikuspidalni srdecni chlopné, aortokoronarnich bypasst, defekti septa
sini nebo riznych vzajemnych kombinaci. Byla pouZita standardni primarni napln pro
systém MO (viz. kap. 2.2.2.). Nemocni museli spliiovat podminku tlakové stability pred
pfipojenim na systém MO, tedy zadné podavani noradrenalinu, zdkrok byl provadény
V normotermii ¢i mirné hypotermii (33- 370C). Volba zptisobu podavani noradrenalinu
byla ndhodna, kritériem bylo rodné Cislo. Pacientim s lichym koncovym ¢islem byl
podéavan noradrenalin bolusové, pacientim se sudym koncovym ¢islem kontinualné. U

kazdého kontinualniho podavani bylo pii spusténi MO podano bolusové 0,01 mg
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noradrenalinu jako prevence pocatecnich tlakovych vykyvi, pak uz bylo podéavani
regulovano pouze kontinualn¢.

Ziskala jsem data o 66 operovanych - 17 Zen a 49 muzt ve véku od 29 do 86 let, ktefi
podstoupili rizné kardiochirugické zakroky (viz. tbl. ¢. 1 str. 24 ). Primérna délka
trvani mimot€lniho ob&hu byla 125 minut, primérnad délka trvani svorky 74,7 minuty.
Jedna pacientka zemiela z divodu poopera¢niho kardialniho selhani, z dalSiho vyzkumu
byla tedy vyfazena. Na zaklad¢ posbiranych dat jsem vytvofila dva soubory. Soubor A
byl tvofen 39 pacienty, kterym byl noradrenalin v pribéhu MO podavan bolusove,
soubor B pak 26 pacienty, kterym byl podavan kontinualné. Metodou systematického
nahodného vybéru jsem ze souboru A vybrala stejny pocet dat, jaky obsahoval soubor
B. Z vychoziho souboru A jsem brala kazdy k-ty (vtomto piipadé kazdy 2.) prvek,
jehoz hodnotu jsem ziskala pomérem pivodniho poctu pacientti v souboru A ku poctu
poZadovanému, tedy poc¢tu pacientd v souboru B. Ve vychozim souboru A byli pacienti
sefazeni podle data zédkroku, k ndhodné zvolené zahajovaci hodnoté jsem opakované
cyklicky pficitala vypoctené k az do dosazeni pozadovaného poctu pacientl — tedy 26
pacienti pro kazdy soubor. [10]

U souboru A i B jsem zaznamenala typ provedeného vykonu, hmotnost, vysku,
velikost télesného povrchu, dobu trvani MO (min), délku trvani svorky (min), mnoZzstvi
(mg) a rychlost (mg/hod) podaného noradrenalinu. Po operaci jsem sledovala
parametry: celkova délka intubace (hod), délka pobytu na jednotce intenzivni péce - JIP
(hod) a celkova doba poopera¢ni hospitalizace. Vysledné hodnoty pro oba soubory jsem

vzajemné¢ statisticky zhodnotila a porovnala.

Pacienti Pacienti
Vykon s bolusovym s kontinualnim | Pacienti
podanim podanim celkem
Noradrenalinu Noradrenalinu
Nahrada aortalni chlopné - AVR 8 2 10
Aortokoronarni bypass (1 a vice) - CABG 20 8 28
Mitrélni plastika - Mipl 2 1 3
Nahrada mitralni chlopné - MVR 1 1 2
Nahrada mitralni chlopné + plastika 1 - 1
trikuspidalni chlopné — MVR+Tripl
Nahrada aortalni chlopné + aortokoronarni 3 7 10
bypass (1 a vice) - AVR+CABG
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Nahrada mitralni chlopné + aortokoronarni 1 2 3

bypass (1 a vice) - MVR+CABG

Bentall — néahrada aortalni chlopné + 1 1 2

nahrada vzestupné aorty

Nahrada aortalni chlopné + plastika mitralni 1 1 2
chlopné — AVR+Mipl

Nahrada aortalni + mitralni chlopné - 1 - 1
AVR+MVR

Defekt septa sini - 1 1
Disekce aorty + aortokoronarni bypass (1 a - 1 1

vice) — DisAo+CABG

Nahrada aortdlni + mitralni chlopné + - 1 1
plastika trikuspidalni chlopné -
AVR+MVR+Tripl

Reoperace - 1 1

Tabulka. ¢ 1 — prrehled diagnéz u zkoumanych pacientii

3.2. PouZité pomiicky a prostiredky

Rotac¢ni valeckova pumpa -  Stockert SIH pump (viz. ptiloha €. 4. obr. €. 8)
Tepelné jednotky -  Stockert heater cooler system
- Stockert Sl heater cooler system (viz. ptiloha ¢. 4. obr. ¢. 9)
- Jostra - Heater-Cooler Unit HCU 30 - Dual Heater Cooler (viz.
ptiloha €. 4. obr. €. 10)
Oxygenator + Zilni rezervoar -  Medos Hilite 7000 systém rheoparin coated (viz.
ptiloha ¢. 2. obr. ¢. 3)
- Maquet Jostra quadrox + VHK 2001 (viz. ptiloha ¢. 2.
obr. ¢. 2)
Hadicovy set - Medos HLM set for adult
- Maquet Jostra adult pack
Zilni kanyly -  Edwards Lifesciences
Aortalni kanyly - Edwards Lifesciences
- Medtronic
Monitorovaci systétm - TRAM — RAC 4A (viz. pfiloha ¢. 4. obr. ¢. 11)
Perfuzor - Braun perfusor secura (viz. pfiloha ¢. 4. obr. ¢. 13)

- Braun perfusor compact (viz. ptiloha ¢. 4. obr. ¢. 12)
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Set pro snimani krevniho tlaku - Edwards Lifesciences TruWave (Pressure monitoring
kit with TruWave disposable pressure transducer - viz. ptiloha ¢. 2. obr. €. 5)

Perfuzni tlakova hadicka + injekéni stiikacka 50 ml + injekeni stiikacka 20ml
Noradrenalin injek¢ni roztok + fyziologicky roztok

Standardni napln do systému MO (viz. kap. 2.2.2.)

Noradrenalin

Byla pouzita lé¢iva latka Norepinephrini tartras 1,8872 mg (=Norepinephrinum 1,000
mg) v 1 ml injek¢éniho roztoku (1:1000). Norepinephrin v pouZitych davkach (viz.
ptiloha ¢. 6 graf ¢. 3) vyvolava predevSim zvySené vychytavani drasliku do bunék
kosterni svaloviny, vyrazné se zesiluji uéinky na veskerou cévni a pilomotorickou
hladkou svalovinu, dochazi ke zvySeni celkového periferniho odporu (systolického a
diastolického tlaku), k poklesu stievni motility a priatoku krve ledvinami. Po pfimém
podani do krve je norepinephrin rychle enzymaticky inaktivovan v plazmé, v jatrech a
v ledvinéach na inaktivni metabolity, které jsou z 95% vylou¢eny moci. Jeho biologicky

polocas je proto jen asi 1 minuta, doba trvani G¢inku 1-2 minuty. [11]

Méreni TK

Byla pouZita metoda kontinualniho invazivniho méfeni krevniho tlaku. Do pravé ¢i levé
arterie radialis se zavadi specidlni intraarteridlni kanyla, ktera je na cévni strané
zakon¢ena otvorem a na druhé strané spojkou pro ptipojeni k méficimu ¢idlu. To se
propoji s monitorem, kde se zobrazuje tlakova vina s aktudlni ¢iselnou hodnotou TK.
Vnittek celé kanyly a spojky je vyplnén fyziologickym roztokem, ktery ptenasi
hydrodynamickym vedenim tlakové zmény z lumina cévy smérem k ¢idlu. Mechanické
vlastnosti materialu, ze kterého je katetr vyroben, jsou primarné nastaveny tak, aby se
s katetrem dalo snadno manipulovat - to znamen4, Ze katetry jsou mékké a poddajné.
Stény katetru akumuluji energii pfenasenou fyziologickym roztokem, dochazi tak
k Gtlumu pfenasené energie, ktery je frekvenéné zavisly. Energie je z Katetru
uvolinovana také v ponékud jinych ¢asovych relacich, nez jsou vlastni zmény TK. Navic
arteficialni hodnoty. Vyslednd naméfena hodnota je znacné z4visla na poloze cévniho
konce katetru vaci proudu krve, fyziologicky roztok taktéZ nepiedstavuje optimalni
stla¢itelnou tekutinu, takze pohlti ¢ast energie krevniho tlaku. M¢tici nevyhody se

alespon ¢asteéné eliminuji pravidelnou kalibraci - proplachovanim katetru. [12]
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3.3. Vysledky

Ke statistickému zhodnoceni byl pouZit program Microsoft Office Excel 2003, k tvorbé
grafli program Free Statistics and Forecasting Software. U délky MO a délky svorky byl
pouzit dvouvybérovy t-test s oboustrannym rozdélenim kvili statistickému zhodnoceni
rovnosti doby trvani MO a svorky u porovnavanych skupin pacientii s bolusovym a
kontinudlnim podéavanim noradrenalinu. U ostatnich sledovanych parametrti (celkové
mnoZzstvi noradrenalinu, rychlost podavani noradrenalinu, délka pobytu na JIP, celkova
doba hospitalizace od operace do propusténi, délka intubace) byl pouzit dvouvybérovy
t-test s jednostrannym rozdélenim vzhledem k predpokladu, ze u jedné z testovanych

skupin byla ocekavana vyssi hodnota.

Doba trvani MO (min)

Z vysledku grafu (viz. pfiloha ¢. 5 graf ¢. 1) obsahujiciho Udaje o 26 pacientech, kterym
byl noradrenalin podavan kontinualn¢, a udaje o 26 pacientech, kterym byl podavan
bolusové, lze po zhodnoceni dvouvybérovym t-testem s oboustrannym rozdélenim
konstatovat, Ze test je statisticky vyznamny. Hodnota p= 0,0129 (p< 0,05) indikovala
statisticky signifikantni rozdil mezi sledovanymi soubory na hladin¢ vyznamnosti 5%.
Lze tedy zamitnout hypotézu, Ze je mozno délky MO v obou sledovanych skupinach
povazovat za shodné. Pramérna délka MO pii kontinudlnim podavani 144 minut je

veétsi nez primeérna délka MO 101 minut pti bolusovém podéavani noradrenalinu.

Délka trvani svorky (min)

Z vysledku grafu (viz. pfiloha ¢. 5 graf ¢. 2) obsahujiciho Udaje o 26 pacientech, kterym
byl noradrenalin podavan kontinualné, a udaje o 26 pacientech, kterym byl podavan
bolusov¢, lze po zhodnoceni dvouvybérovym t-testem s oboustrannym rozdélenim
konstatovat, Ze test je statisticky vyznamny. Hodnota p= 0,0114 (p< 0,05) indikovala
statisticky signifikantni rozdil mezi sledovanymi soubory na hlading¢ vyznamnosti 5%.
Lze tedy zamitnout hypotézu, Ze je moZzno délku svorky v obou sledovanych skupinach
povazovat za shodnou. Primérna délka svorky pii kontinualnim podavani 88 minut je

veétsi nez prameérna délka svorky 58 minut pii bolusovém podavani noradrenalinu.
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Celkové mnozstvi noradrenalinu (mg)

Z vysledku grafu (viz. pfiloha ¢. 6 graf ¢. 3) obsahujiciho Udaje o 26 pacientech, kterym
byl noradrenalin podavan kontinudlné, a udaje o 26 pacientech, kterym byl podavan
bolusové, lze po zhodnoceni dvouvybérovym t-testem s jednostrannym rozdélenim
(kontinudlni NOR mg > bolus NOR mg) konstatovat, Ze test je statisticky vyznamny.
Hodnota p= 0,0042 (p< 0,05) indikovala statisticky signifikantni rozdil mezi
sledovanymi soubory na hladiné vyznamnosti 5%. Lze tedy potvrdit hypotézu, Ze je
celkové mnozstvi noradrenalinu pfi kontinudlnim podavani vyssi nez pii podavani
bolusovém. Primérné mnozstvi noradrenalinu pii kontinualnim podavani 1,69 mg je

vétsi nez pramérné mnozstvi 0,57 mg pii bolusovém podéavani noradrenalinu.

Rychlost podavani noradrenalinu (mg/hod)

Z vysledku grafu (viz. pfiloha ¢. 6 graf ¢. 4) obsahujiciho Udaje o 26 pacientech, kterym
byl noradrenalin podavan kontinualn€, a udaje o 26 pacientech, kterym byl podavan
bolusov€, lze po zhodnoceni dvouvybérovym t-testem s jednostrannym rozdélenim
(kontinualni NOR mg/hod > bolus NOR mg/hod) konstatovat, Ze test je statisticky
vyznamny. Hodnota p= 0,0044 (p< 0,05) indikovala statisticky signifikantni rozdil
mezi sledovanymi soubory na hladiné vyznamnosti 5%. Lze tedy potvrdit hypotézu, Ze
je rychlost aplikace noradrenalinu pfi kontinualnim podavani vyssi nez pii podavani
bolusovém. Prumérna rychlost aplikace noradrenalinu pii kontinualnim zptsobu
podavani 0,76 mg/hod je vétsi nez prumérna rychlost 0,37 mg/hod pii bolusovém

podavani noradrenalinu.

Délka pobytu na JIP (hod)

Z vysledku grafu (viz. pfiloha ¢. 7 graf ¢. 5) obsahujiciho Udaje o 26 pacientech, kterym
byl noradrenalin podavan kontinuadlné, a udaje o 26 pacientech, kterym byl podavan
bolusové, 1ze po zhodnoceni dvouvybérovym t-testem s jednostrannym rozdélenim
(kontinualni NOR mg/hod < bolus NOR mg/hod) konstatovat, Ze test neni statisticky
vyznamny. Hodnota p= 0,0726 (p> 0,05) neindikovala statisticky signifikantni rozdil
mezi sledovanymi soubory na hladiné vyznamnosti 5%. Je 7% mozZnost, Ze sledované
rozdily jsou zpusobeny nahodnosti vybéru analyzované mnoziny dat. Nelze tedy
potvrdit ani vyvratit hypotézu, ze je délka pobytu na JIP pii kontinudlnim podavani
shodna s délkou pobytu na JIP pii podavani bolusovém. Pramérnou délka pobytu 114

hodin na JIP pfi kontinudlnim podavani tedy nelze vzhledem k velké variabilité dat
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VvV tomto piipadé srovnavat s primérnou délkou pobytu na JIP 89 hodin p#i bolusovém

podavani noradrenalinu.

Celkovéa pooperaéni hospitalizace (dny)

Z vysledku grafu (viz. pfiloha ¢. 7 graf ¢. 6) obsahujiciho Udaje o 26 pacientech, kterym
byl noradrenalin podavan kontinualn€, a udaje o 26 pacientech, kterym byl podavan
bolusové, 1ze po zhodnoceni dvouvybérovym t-testem s jednostrannym rozdélenim
(kontinualni NOR mg/hod < bolus NOR mg/hod) konstatovat, Ze test neni statisticky
vyznamny. Hodnota p= 0,2868 (p> 0,05) neindikovala statisticky signifikantni rozdil
mezi sledovanymi soubory na hladiné vyznamnosti 5%. Je 28% moZnost, Ze sledované
rozdily jsou zpusobeny nahodnosti vybéru analyzované mnoziny dat. Nelze tedy
potvrdit ani vyvratit hypotézu, ze je celkova pooperacni hospitalizace pii kontinudlnim
podavani shodnd s celkovou poopera¢ni hospitalizaci pfi podavani bolusovém.
Pramérnou celkovou dobu poopera¢ni hospitalizace 10 dni pti kontinualnim podavani
tedy nelze vzhledem k velké variabilité dat vtomto piipadé srovnavat s primérnou

celkovou dobou pooperacni hospitalizace 9 dni pti bolusovém podavani noradrenalinu.

Celkova délka intubace (hod)

Z vysledku grafu (viz. pfiloha ¢. 8 graf ¢. 7) obsahujiciho Udaje o 26 pacientech, kterym
byl noradrenalin podavan kontinualn€, a udaje o 26 pacientech, kterym byl podavan
bolusové, 1ze po zhodnoceni dvouvybérovym t-testem s jednostrannym rozdélenim
(kontinualni NOR mg/hod < bolus NOR mg/hod) konstatovat, Ze test neni statisticky
vyznamny. Hodnota p= 0,1955 (p> 0,05) neindikovala statisticky signifikantni rozdil
mezi sledovanymi soubory na hladiné vyznamnosti 5%. Je 20% mozZnost, Ze sledované
rozdily jsou zplsobeny nahodnosti vybéru analyzované mnoZziny dat. Nelze tedy
potvrdit ani vyvratit hypotézu, Ze je celkova délka intubace pfi kontinualnim podavani
shodna s celkovou délkou intubace pii podavani bolusovém. Pramérnou délka intubace
15 hodin pfi kontinualnim podavani tedy nelze vzhledem k velké variabilité¢ dat v tomto
ptipadé srovnavat s prumérnou délkou intubace 12 hodin pii bolusovém podavani

noradrenalinu.
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4. Diskuze

Porovnavala jsem 52 pacienti, ktetfi podstoupili kardiochirurgicky vykon. Polovin¢ byl
béhem vykonu poddvan noradrenalin kontinudln€, druhé poloviné byl noradrenalin
podéavan bolusoveé. Vybér prislusnosti pacienta k dané skupiné byl zcela nahodny.
Pramérna doba trvani MO byla 144 minut pti kontinualnim podavani, 101 minut pti
bolusovém podavani noradrenalinu.

Primérna délka trvani svorky byla 88 minut pii kontinualnim podavani, 58 minut pti
bolusovém podavani noradrenalinu.

Primérné mnozstvi noradrenalinu bylo 1,69 mg pti kontinudlnim podavani, 0,57 mg pii
bolusovém podavani noradrenalinu.

Primérné délka pobytu na JIP byla 114 hodin pfi kontinudlnim podavani, 89 hodin pii
bolusovém podavani noradrenalinu.

Primérma celkova doba pooperacni hospitalizace byla 10 dni pii kontinualnim
podéavani, 9 dni pti bolusovém podavani noradrenalinu.

Primérnd délka intubace byla 15 hodin pfi kontinudlnim podéavani, 12 hodin pfi
bolusovém podavani noradrenalinu.

Jiz z praimérné doby trvani MO prokazatelné vyplyva, Ze pacienty, kterym byl
noradrenalin podavan kontinualné¢ a bolusoveé, nelze vtomto piipadé vzajemné
srovnavat. Odlisna délka trvani mimotélniho ob&hu, odvijejici se od frekvence riznych
vykont ( viz. tbl. €. 1 str. 24), ovlivituje mnozstvi podaného noradrenalinu a sledované
pooperaéni parametry tak ¢ini statisticky nevyznamnymi. Pro potvrzeni moji hypotézy,
ze kontinualni podavani noradrenalinu ma pozitivni dopad na pooperaéni
vazomotoricky tonus, ¢imz dochazi ke zkraceni délky intubace, pobytu na JIPu i
celkové pooperacni hospitalizace, je tfeba vétsi mnozstvi dat.

Oproti tomu primérna rychlost aplikace noradrenalinu pfi kontinualnim zptsobu
podavani 0,76 mg/hod a primérna rychlost 0,37 mg/hod pii bolusovém podavani
poukazuje na statisticky signifikantni rozdil. Z nize uvedenych hodnot plyne, Ze
v okamziku neprokazatelného vlivu jednotlivych zplisobli podavani na pooperacni stav
pacienta je alesponi zekonomického hlediska vyhodnéjsi bolusové podavani

noradrenalinu.
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Zpuisob podavani Vybaveni Cena (K¢) Cena celkem (K¢)
Kontinualni 50 ml stiikacka (1ks) 13,50
perfuzni hadicka (1ks) 8,40
+ perfuzor
+0=0,76 mg/hod noradrenalinu 10,60 32,50
Bolusové 20 ml stiikacka (1ks) 1,30
+0=0,37 mg/hod noradrenalinu 5,10 6,40

Ceny jsou uvedeny pro délku trvani MO 60 min.

Muzeme tedy konstatovat, ze v praméru je kontinudlni podavani noradrenalinu pétkrat

drazsi neZ podavani bolusové.
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5. Zavér

V pribéhu kardiochirurgickych vykon vyuzivajicich mimotélni ob&h je k regulaci
krevniho tlaku b&Zné¢ uzivan hormon noradrenalin podavany kontinudlnim nebo
bolusovym zpusobem. Smyslem préace bylo vytvofit dva soubory pacientii, z nichZ byl
kazdému podavan noradrenalin odliSnym zptisobem, porovnat jejich vliv na pacientiiv
pooperacni vazomotoricky tonus a dokdzat, ze kontinudlni podavani je vzhledem
k Setrné€jSimu tizeni krevniho tlaku pro pacientliv pooperacni stav vyhodnéjsi.

Na zéklad¢ statistického zhodnoceni lze konstatovat, Ze zjistované parametry, délka
pooperacniho pobytu na jednotce intenzivni péce, celkova pooperacni hospitalizace a
celkovd délka intubace, vysly statisticky nevyznamné. Piestoze vybér pacientl
nalezicich k obéma zkoumanym skupindm byl zcela nahodny, vyskyt diagn6z a
nasledné provedenych kardiochirurgickych vykonu wucinil vzhledem k odliSnym
pramérnym dobdm trvani MO (144 minut pfi kontinualnim podavani, 101 minut pti
bolusovém podavani noradrenalinu) tyto dvé skupiny vzajemné neporovnatelnymi. Pro
potvrzeni moji hypotézy o pozitivhim dopadu kontinualniho podavani noradrenalinu na
pacientliv pooperacni vazomotoricky tonus by bylo tieba ucinit dal$i vyzkum s vétSim
objemem dat.

Pfinosem moji prace je vSak alespon ekonomické zhodnoceni obou zplisobli podavani
noradrenalinu, kdy Ize fici, Ze bolusové podavani noradrenalinu je az pétkrat levnéjsi a

tedy vyhodné;jsi.
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Priloha ¢. 1

obr. ¢. 1

Soucasti mimotélniho obéhu

12 &

$
FHIEVLATERALELETEVAUARARRRA R

. Kardiotomicky rezervoér

. Membrénovy oxygenator

. Zilni linka

. Arterialni linka

. Linka spojujici arterialni
filtr a kardiotomicky
rezervoar

gk~ ownN -

6. Arterialni filtr

7. Arterialni pumpa

8. Pumpa pro koronarni
sani

9. Pumpa pro srde¢ni
dekompresi (ventovani)
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10. Kardioplegicka pumpa
11. Kardioplegie

12. Pfivodna hadice s vodou
13. Odvodné hadice s vodou
14. Pfistupova linka pro smeés

plynii



Piiloha ¢&. 2

obr.¢.2 - oxygenator + Zilni rezervoar obr.c.3 - oxygenator - Medos Hilite 7000
Maquet Jostra quadrox + VHK 2001 systém rheoparin coated

obr.¢.4 — arterialni filtr obr.¢.5 - set pro snimani krevniho tlaku
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Priloha €. 3

obr. ¢. 6 — bolusové podavani noradrenalinu
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Piiloha ¢. 4

obr.c.8 - Stockert SI pump obr.c.9 - Stockert SlII heater cooler

system

obr.¢.10 - Jostra - Heater-Cooler Unit HCU  obr.¢.11 - Monitorovaci systém -
30 - Dual Heater Cooler TRAM - RAC 4A

obr.¢.12 - Braun perfusor compact obr.¢.13 - Braun perfusor secura
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Priloha ¢. 5

Graf ¢. 1 — Doba trvani MO

Delka MO - p=0,0129
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Graf ¢. 2 — Délka trvani svorky

Delka trvani svorky - p=0,0114
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Priloha ¢. 6

Graf ¢. 3 — Celkové mnoZstvi noradrenalinu

Celkove mnozstvi NOR - p=0,0042
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Graf ¢. 4 — Rychlost podavani noradrenalinu

Rychlost podavani NOR - p=0,0044
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Piiloha ¢. 7

Graf ¢. 5 — Délka pobytu na JIP
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Graf ¢. 6 — Celkovad pooperacni hospitalizace
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Priloha ¢. 8

Graf ¢. 7— Celkovéa délka intubace

Celkova delka intubace - p=0,1955
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Priloha ¢. 9

Zaznam o podavani noradrenalinu

Jméno a piijmeni: Datum:

Rodné ¢islo:

Vykon: MO SV |
Hmotnost: Vyska: Povrch:

Kontinuélni podavani noradrenalinu:

Cas Rychlost Pomér * Cas Rychlost Pomér *
podavani podavani

Celkové mnoZzstvi (ml):

Bolusové podavani noradrenalinu:

Pomér + MnoZzstvi (ml) Pomér + MnoZzstvi (ml)

Délka pobytu na RES (hod): Délka intubace (hod): Poznadmky:
Dny od operace do propusténi:

* S - standardni NOR (mg) = 3x hmotnost (kg)/ 100
+ S - standardni NOR/F 11 - 1:9

Pted MO zadné podéavani Noradrenalinu!
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